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© RESUMEN 



COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y PROCED IMIENTO PARA SD OBTENCION 

Los comprimidos comprenden: manitol atoxoizado en por lo menos 59,5%; princlpio activo 
inferior o igual al 10%, donde por lo menos el 90% en peso de principio activo 
presenta un tamano de particula inferior a 100 pm; celulosa micro cristalina 10-18%, 
con tamano de particula medio de 50 urn y donde por lo menos el 99% en peso de 
celulosa microcristalina presenta un tamano de particula inferior a 250 um; 
croscarmelosa sodica 1-4%; y un agente lubricante 0,5-2%; donde, si no se especifica 
lo contrario, los porcentajes estan expresados en peso respecto al peso total del 
comprimido. Y tambien a un procedimiento que comprende: tamizacion y mezcla de los 
componentes a excepcion del agente lubricante; tamizacion del agente lubricante; 
mezcla de todos los componentes; y compresion directa de la mezcla final. Con los 
comprimidos de la invencion se obtienen tiempos de disgregacion inferiores ademas de 
una buena percepcion en la lengua tras su disgregacion, y se superan los problemas de 
resistencia mecanica insuficiente para las operaciones de envasado y transporte. 
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COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y PROCEDIMIENTO PARA SU 

OBTENCION 

5 Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a comprimidos 
bucodispersables, es decir, comprimidos de administracron 
oral que se disgregan rapidamente en la cavidad bucal, en 
10 particular, en menos de 30 segundos, y al procedimiento 
para la obtenci6n de los mismos. 

Antecedentes de la invencion 

15 El desarrollo de f ormulaciones s61idas que se disgregan 
rapidamente en la boca sin necesidad de agua para su 
ingestibn ha despertado un gran interes por las ventajas 
que supone para pacientes con dificultad para tragar como, 
por ejemplo, ancianos, nines, pacientes con trastornos 

20 mentales y pacientes no cooperadores, asi como para la 
poblacion en general, puesto que permite prescindir del 
agua para la administracion del medicamento. 

En la Farmacopea Europea 4 a edicion, Suplemento 4.1, 
25 publicado en Octubre de 2001, se definen los comprimidos 
bucodispersables como comprimidos no recubiertos para ser 
colocados en la boca que se disgregan rapidamente antes de 

ser tragados. Se establece asimismb el - requerimiento de 

que se disgreguen en menos de 3 minutos en el ensayo de 
30 disgregacion para comprimidos y capsulas, segun metodo Ph. 
Eur. 2.9.1. 

Se han desarrollado diversas tecnologias, basadas en 
PKC-cesoc alternatives a los convencionalas empleados para 
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con muy buena palatabilidad - Entre las mas conocidas 
pueden citarse las que permiten obtener liofilizados 
orales, matrices por compresion de hebras de sacarosa y 
polioles y films o obleas. Sin embargo, las composiciones 
5 obtenidas por dichas tecnologias presentan en mayor o 
menor grado inconvenientes coino, por ejemplo, elevada 
fragilidad, extrema sensibilidad a la humedad ambiental, 
dificultad tecnologica para su obtencion y especialmente 
un elevado coste su produccion a escala industrial. 

10 

Con el fin de simplificar las tecnologias mencionadas 
anteriormente y, en particular, reducir los costes de 
produccion y superar los inconvenientes mencionados, se 
han optimizado los procesos estandares de produccion de 
15 comprimidos. 

Entre los procesos mas utilizados para la obtencion de 
comprimidos pueden destacarse: 

a) Obtencion de comprimidos por compresion directa de 
20 mezclas que contienen al menos un excipiente inorganico 

insoluble en agua, por ejemplo, fosfato calcico, uno o 
mas disgregantes, por ejemplo, crospovidona y, 
opcionalmente, excipientes solubles en agua. Dicha 
tecnologia esta registrada como Ziplets® por Eurand y 
25 se encuentra descrita en la solicitud de patente 
internacional WO 9944580. Sin embargo, las 
composiciones utilizadas contienen un elevado 
porcentaje de excipientes insolubles que dejan mucho 
residuo en la boca y comprometen su palatabilidad; 

30 

b) Obtencion de comprimidos por compresion directa de 
mezclas que contienen al menos un diluyente que no sea 
de compresion directa, por ejemplo, dextrosa, manitol, 
sorbitol, lactosa, y un lubricante. Dicha tecnologia 

35 esta registrada como Durasolv® por Cima, y se encuentra 
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descrita en la patente US 6.024.981; 

c) Obtencion de comprimidos multiparticulares constituidos 
por mezclas de principios activos microencapsulados y 

5 excipientes que contienen uno o varios agentes 
disgregantes, uno o varios agentes humectantes y un 
diluyente soluble de compresion directa. Dicha 
tecnologia esta registrada como Flashtab® por 
Prographarm y se encuentra descrita en la patente EP 
10 0548356; y 

d) Obtencion de comprimidos bucodispersables que se 
disgregan en menos de 60 segundos en la cavidad bucal y 
que contienen manitol atomizado, crospovidona y otros 

15 excipientes, por compresion directa. Dicha tecnologia 
se halla descrita en la solicitud de patente WO 
00/57857 de Yuhan Corporation. 

Sin embargo, todos los procesos descritos anteriormente 
20 para la obtencion de comprimidos presentan en mayor o 
menor medida los siguientes inconvenientes : 

- un contenido elevado de excipientes insolubles o 
principios activos microencapsulados que confieren 
a la formulacion un tacto arenoso tras su 
25 disgregacion en la cavidad bucal y, por tanto, 

problemas de palatabilidad. 

tiempps de. disgregacion excesivos . .para . ser 
comparados ' con los liof ilizados orales o las 
obleas que se disgregan generalmente en menos de 
30 10 segundos. 

resistencia mecanica insuficiente para soportar 
operaciones convencionales de envasado y 
transport e . 



Descripcion de la invencion 



Un primer aspecto de la presente invencion es proporcionar 
comprimidos de administracion oral que se disgreguen 
5 rapidamente en la cavidad bucal, en particular, en menos 
de 30 segundos y cuya percepcion en la lengua sea 
practicamente impalpable tras su disgregacion. 

Un segundo aspecto de la presente invencion es 
10 proporcionar un procedimiento para la obtencion de dichos 
comprimidos bucodispersables mediante compresi6n directa, 
entendiendose por compresion directa un proceso de 
fabricacion que solo entrane las operaciones de 
tamizacion, mezcla y compresion. 

15 

Descripcion gletallada de la Invencion 

En la presente invencion se ha descubierto de forma 
sorprendente que empleando un diluyente de elevada 

20 velocidad de disolucion y elevada compresibilidad, y 
limitando la proporcion y el tamano de particula de los 
ingredientes insolubles se pueden obtener mezclas de 
compresibilidad optima. Estas mezclas permiten la 
obtencion de comprimidos bucodispersables, cuyo tiempo de 

25 disgregacion en la boca es inferior a 30 segundos, 
pref eriblemente inferior a 20 segundos, una vez en 
contacto con la saliva en la cavidad bucal y cuya 
percepcion en la lengua sea practicamente impalpable. 

30 Tambien ventajosamente, los comprimidos descritos en la 
invencion presentan una resistencia mecanica suficiente 
como para resistir las operaciones de produccion y 
distribucion a diferencia de las f ormulaciones de rapida 
disgregacion como los liofilizados orales, matrices por 

35 compresion de hebras de sacarosa y polioles y films o 



obleas. Los comprimidos de la invencion presentan una 
friabilidad inferior a 0,5%, pref eriblemente inferior a 
0,2%, determinada segun Ph. Eur. 2.9.7. Estos valores de 
friabilidad permiten su envasado en cualquier tipo de 
5 envase y" empleando maquinaria convencional, no siendo 
requeridas precauciones especiales en el almacenamiento 
intermedio de los comprimidos a granel, ni en los sistemas 
de alimentacion empleados para el envasado. 

10 Por todo ello, el primer aspecto de la presente invencion 
se refiere a un comprimido de administracion oral tal y 
como se define en las reivindicaciones adjuntas 1 a 11. 

No existen a priori limitaciones en los principios activos 
15 susceptibles de la presente invencion, aunque son 
candidatos preferentes aquellos principios activos 
indicados en pacientes con dificultades de deglucion, por 
ejemplo, ninos o ancianos y/o poco colaboradores , por 
ejemplo, pacientes con trastornos mentales. 

20 

Asimismo, tambien son de especial interes aquellos 
principios activos cuyas dosis sean pref eriblemente 
inferiores a 50 mg por comprimido. Los compuestos 
preferibles se seleccionan, aunque no estan limitados, 

25 entre uno de los siguientes: antiulcerosos : famotidina; 
antiemeticos : ondansetron, granisetron, dolasetron, 
. . domperidona, .metoclopramida.; antihipertensivos : enalapril,. 
losartan, candesartan, valsartan, lisinopril, ramipril, 
doxazosina, terazosina; antihistaminicos : loratadina, 

30 ceterizina; antipsicoticos : risperidona, olanzapina, 
quetiapina; antidepresivos : paroxetina, f luoxetina, 
mirtazapina; analgesicos y antiinf lamatorios : piroxicam; 
antihipercolesterolemicos : simvastatins , lovastatina, 



antiparkinsonianos : selegilina, apomorf ina; ansioliticos : 
diazepam, lorazepam, Zolpidem; antiasmaticos : zaf irlukast , 
montelukast; agentes para disfuncion erectil: sildenafilo; 
tanto en forma de base libre como en forma de sus sales 
5 f armaceuticamente aceptables, hidratos, solvatos o 
isomeros de los mismos. 

Los comprimidos bucodispersables descritos en la presente 
invencion se disgregan en menos de 30 segundos, 

10 pref eriblemente en menos de 20 segundos, una vez en 
contacto con la saliva de la cavidad bucal . Para 
determinar el tiempo de disgregacion se ha estandarizado 
un metodo in vitro, alternative y con mayor poder 
discriminante al descrito en Ph. Eur. 2.9.1 y un ensayo de 

15 disgregacion in vivo. Se ha demostrado que los valores 
obtenidos en ambos ensayos son reproducibles y estan 
relacionados, siendo los valores in vivo siempre 
inferiores a los obtenidos in vitro (vease Parte 
Experimental, Ejemplb 1). Los ensayos empleados se hallan 

20 descritos mas adelante en el epigrafe "caracterizacion de 
comprimidos" descrito en la Parte Experimental de la 
presente invencion . 

El manitol atomizado, excipiente que existe disponible 
25 comercialmente, como por ejemplo, Mannogen™ EZ . spray 
dried mannitol de SPI Pharma y Pearlitol® SD de Roquette, 
posee unas propiedades f isicoquimicas y f armacotecnicas 
que lo hacen idoneo para constituir el diluyente adecuado 
de la presente invencion. Son de' destacar las siguientes: 
30 - Es facilmente soluble en agua (1 en 5,5 partes a 20 
°C); 

Es rapidamente soluble en agua (5 g se disuelven en 
aproximadamente 5 s en 150 mL de agua a 20°C) . Esta 
velocidad de disolucion es muy superior a la del 
35 manitol de compresion directa, del manitol polvo y de 



8 

otros excipientes sacaridos relacionados . El manitol 
atomizado esta constituido f undamentalmente por la 
forma cristalina a, a diferencia de las otras calidades 
de manitol, que estan constituidas por la forma p. 
5 Ambas calidades pueden dif erenciarse facilmente 
mediante el espectro de IR; 

- Presenta una fluidez optima para procesos de compresion 
directa {capacidad de flujo: 6 segundos y capacidad de 
sedimentaci6n: 16-18 ml) ; 

10 - Tiene elevada compresibilidad (Indice de Cohesion: 1500 
- 2000) ; 

- Presenta buen poder de diluci6n debido al tamano y a la 
forma de la particula, lo que permite aceptar 
cantidades importantes de principios activos de dificil 

15 compresibilidad; 

- Se trata de un producto con deformacion por 
fragmentacion cuando se somete a presi6n, lo que genera 
nuevas superficies particulares y lo hace insensible a 
la perdida de compresibilidad por efecto de 

20 sobrelubricacion con lubricantes hidrofobos; 

- Presenta elevada estabilidad quimica; no higroscopico y 
no forma reacciones de Maillard con grupos amino como 
otros excipientes sacaridos relacionados; y 

- Tiene optimas propiedades organolepticas debido al 
25 calor de disoluci6n negativo (sensacion de frescor) , al 

poder edulcorante, aproximadamente el 50 % del de la 
sacarosa, y a la excelente palatabilidad debido a su 
reducido tamano de particula. 

30 Se ha establecido que las mezclas de la presente invencion 
deberan contener por lo menos un 5 9,5% de manitol 
atomizado . 

- tar.ditiido oc-dor ] uc 5 •■•n -lei ir<anir.cl itomiracc, -=-r- 
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compresibilidad y la fluidez de la mezcla a comprimir, el 
contenido de principio activo no exceda del 10% en peso 
respecto al peso total del comprimido. Asimismo para 
garantizar la palatabilidad del producto acabado y la 
5 unif ormidad de la mezcla se exige que el principio activo 
sea un polvo fino, donde por lo menos el 90% en peso del 
principio activo presenta un tamano de particula inferior 
a 100 pm. 

10 Para minimizar el tiempo de disgregacion y maximizar la 
resistencia mecanica de los comprimidos de la invencion se 
ha disenado un sistema promotor de la disgregacion 
constituido por: 

- Celulosa microcristalina (ej . Avicel® PH 101 o Emcoce'l© 
15 50 M) de tamano de particula medio de aproximadamente 
50 pm, donde por lo menos el 99% en peso de celulosa 
microcristalina es inferior a 250 pm. La proporcion de 
celulosa microcristalina esta comprendida entre 10 y 
18% en peso respecto al peso total del comprimido, 
20 pref erentemente entre 12 y 15%. Dicha cantidad permi'te 
mejorar signif icativamente la compresibilidad, reducir 
la friabilidad y disminuir sensiblemente el tiempo de 
disgregacion. Cantidades superiores tienen un impacto 
negativo en la palatabilidad de la formulacion y 
25 cantidades inferiores suponen empeorar el poder 
promotor de la disgregacion. 

Croscarmelosa sodica (ej . Ac-Di-Sol®) presente en una 
proporcion comprendida entre 1 y 4% en peso respecto al 
peso total del comprimido, pref erentemente entre 2 y 
30 3%. Cantidades superiores tienen un impacto negativo en 
la palatabilidad de la formulaci6n, y no ofrecen 
ventajas signif icativas en la velocidad de 
disgregacion . 

Eventualmente, puede anadirse un agente adsorbente de 
35 humedad como, por ejemplo, la silice precipitada 
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anhidra (ej. Syloid®) a una proporcion comprendida 
entre 0,1 y 0,5% en peso respecto al peso total del 
comprimido, que puede contrarrestar la hidrof obicidad 
de determinados principios activos y mejorar la fluidez 
5 de la mezcla. 

Preferiblemente, dicho sistema promotor de la disgregacion 
estaria en una proporcion comprendida entre 14 y 18,5% 
respecto al peso total del comprimido. 

10 

Los comprimidos de la presente invencion pueden contener 
ademas, para mejorar la aceptacion por el paciente, un 
sistema edulcorante/aromatizante constituido por: 

- Un edulcorante artificial o mezcla de ellos que debera 
15 ajustarse en funcion de las propiedades organolepticas 

del principio active Se pueden emplear, aunque la 
siguiente relacion no excluye otras opciones, los 
siguientes: aspartame ciclamato sodico, sacarina 
sodica, glicirrizinato amonico, neohesperidina 

20 dihidrochalcona. El contenido de agente aromatizante 
esta comprendido entre 0,5 y 2% en peso respecto el 
peso total del comprimido. 

- Un agente aromatizante, pref erentemente un aroma en 
polvo microencapsulado sobre soporte soluble y 

25 dispersable en agua. El contenido de aroma esta 
comprendido entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso 

totals (del comprimido. 

Opcionalmente, pueden anadirse polimeros o resinas de 
intercambio ionico que formen complejos con los principios 
30 activos, permitiendo el enmascaramiento de sabores 
desagradables . Se pueden emplear, aunque la siguiente 
relacion no excluye otras opciones, los siguientes: 
polividona, p-ciclodextrina, polacrilin potasico. 
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Ha dado especialmente buenos resultados para enmascarar 
principios activos de sabor desagradable el sistema 
constituido por aspartamo, glicirrizinato amonico, aroma - 
mentolado y L-mentol (0,1-0,2% en peso), que debido a su 
5 efecto refrescante tiene un efecto sinergico con el 
manitol atomizado y buen poder enmascarador de sabores 
desagradables debido a su efecto residual. Por tanto, 
ventaj osamente, la composicion de la invencion con este 
sistema edulcorante/aromatizante evita la utilizacion de 
10 procesos costosos como la microencapsulacion o el 
recubrimiento de los principios activos con el fin de 
enmascarar su sabor amargo. 

Finalmente, para facilitar la operacion de compresion se 
15 debera anadir un agente lubricante y, eventualmente, un 
agente antiadherente en proporcion adecuada. Aunque el 
lubricante preferido es el estearato de magnesio, podran 
emplearse, sin que este limitado a otras opciones, otros 
lubricantes menos hidrofobos para contrarrestar en algun 
20 caso la hidrof obicidad de determinados principios activos 
como, por ejemplo, estearil fumarato de sodio, 
polietilenglicol 6000, laurilsulf ato sodico y mezclas de 
estearato de magnesio y laurilsulf ato de sodio (9:1) y 
esteres de sacarosa. La proporcion de lubricante estara 
25 comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total 
del comprimido. La proporcion de antiadherente, como por 
ejemplo, talco, silice coloidal anhidra, estara 
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total 
del comprimido. 

30 

Venta josamente, la palatabilidad mejora todavia aun mas si 
la proporcion de insolubles es inferior al 20%. 
Ingredientes insolubles de la composicion de la invencion 
comprenden : celulosa microcristalina, croscarmelosa 



12 

sodica, agente adsorbente de humedad, agentes lubricantes, 
agentes antiadherentes y principios activos insolubles. 



En la presente invencion se ha puesto de manifiesto, que 
5 se puede influir signif icativamente en la velocidad de 
disgregacion del comprimido modificando las dimensiones y 
forma del comprimido. En general, cuanto menor es el 
espesor del comprimido y mayor su porosidad, antes se 
debilita la estructura de la matriz al entrar en contacto 

10 con la saliva, ya que el proceso de disgregacion se 
produce tras la humectacion de toda la matriz por 
capilaridad. Asimismo cualquier forma que maximice la 
superficie de contacto con la saliva reducira 
signif icativamente el tiempo de disgregacion, llegando 

15 incluso a valores de disgregacion inferiores a 20 
segundos. Es una forma preferida, aunque no excluyente, de 
la presente invencion el comprimido redondo, piano y 
biselado de espesor comprendido entre 2,2 y 1,8 mm. 

20 Asi pues, las mezclas de los componentes descritos 
anteriormente se transf ormaran en comprimidos 

bucodispersables de acuerdo con el procedimiento para su 
obtencion descrito mas adelante y definido en las 
reivindicaciones adjuntas 12 a 14. 

25 

Los comprimidos segun la invencion presentan: 
..-..una. f riabilidad . . inferior- a .0,5%, pref eriblemente 
inferior a 0,2 %; 

un tiempo de disgregacion en la cavidad bucal inferior 
30 a 30 segundos, pref eriblemente inferior a 20 segundos; 

y 

una densidad aparente comprendida entre 1,1 y 1,3 g/ml. 
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V=7i-r 2 'h / si el comprimido es redondo y piano como es la 
forma preferente propuesta en la presente invencion, 
siendo r el radio y h el espesor del comprimido) . Se ha 
demostrado que las densidades aparentes de los comprimidos 
5 obtenidos con las composiciones de la presente invencion 
correlacionan con la resistencia a la rotura de los 
comprimidos y con el tiempo de disgregacion en la boca de 
los mismos. Asimismo se ha demostrado que comprimidos con 
densidades aparentes comprendidas entre 1,1 y 1,3 g/ml 
10 permiten garantizar las especif icaciones de friabilidad y 
disgregacion, objetivos de la presente invencion, 

Se ha observado tambien que, para garantizar que se cumpla 
la especif icacion del tiempo de disgregacion en la cavidad 
15 bucal, los comprimidos deberian disgregar en menos de 40 
segundos en el ensayo de disgregacion in vitro descrito en 
el epigrafe de caracterizacion de comprimidos de la Parte 
Experimental de la presente invencion. 

20 Tal y como se ha mencionado anteriormente, la presente 
invencion tambien se refiere a un procedimiento para la 
obtencion de dichos comprimidos bucodispersables que 
comprende una compresion directa. Los comprimidos 
descritos en la invencion se obtienen por compresion de 

25 una mezcla pulverulenta en una forma solida, cuyas 
dimensiones y forma, permiten minimizar aun mas el tiempo 
de disgregacion . 

En particular, el procedimiento para la obtencion de un 
3 0 comprimido de administracion oral tal y como se ha 
definido anteriormente, comprende las siguientes etapas : 

i) tamizacion y mezcla de los componentes a 
excepcion del agente lubricante; 

ii) tamizaci6n del agente lubricante; 
35 iii) mezcla de todos los > componentes ; y 
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iv) compresion directa de la mezcla final. 

En algunos casos pueden ser requeridos procesos de mezcla 
secuenciales para garantizar la uniformidad de contenido 
5 de la mezcla o para garantizar la f uncionalidad de algunos 
excipientes (ej. mezclas de principio activo con polimeros 
para enmascaramiento de sabor) . 

Debido a la elevada compresibilidad de las composiciones 
10 de la presente invencion, es posible obtener comprimidos 
con resistencia mecanica adecuada, aplicando reducidas 
presiones durante el proceso de compresion, comprendidas 
pref erentemente entre 3 y 10 kN. 

15 Se consideran mezclas aptas para compresion directa 
aquellas que posean una capacidad de flu jo inferior o 
igual a 10 segundos, determinada segun el metodo descrito 
en Ph. Eur. 2.9.16 y/o una capacidad de sedimentacion 
(V10-V500) inferior o igual a 20 ml, determinada segun Ph. 

20 Eur. 2 . 9 . 15 . 

Asimismo la mezcla deber& poseer un indice de cohesion 
(IC) preferente superior a 700, siendo IC la pendiente de 
la recta que ajusta los valores de Dureza (Newtons) en 
25 funcion de la Fuerza de compresion (decaNewtons ) , 
multiplicada por 10 s . 



Descripcion de las figuras 

30 La figura 1 muestra de forma esquematica el ensayo de 

disgregacion in vitro. En dicha figura 1, el comprimido 1, 

se deposita en una placa de Petri 2 sobre un papel de 
filtro con 9-10 ml de medio de disgregacion 3 . 
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Par-be Experimental 

A continuacion, se exponen a titulo explicativo, sin que 
sea limitativo de la invencion, realizaciones concretas 
mediante los siguientes ejemplos: 

5 

Procedimiento general : 

Pesar todos los componentes de la formula; 

- Tamizar, excepto el lubricante, por una malla de 0,5 
mm; 

10 - Mezclar en mezclador Turbula T2B durante 5 minutos; 
Tamizar el lubricante por una malla de 0,32 mm; 

- Mezclar en mezclador Turbula T2B durante 2 minutos; y 
Comprimir en maquina equipada con las herramientas'. de 
compresion adecuadas, segun las especif icaciones de 

15 peso, espesor y dureza establecidas - 

Caracterizacion de comprimidos : 
Dureza (N) : 

20 Se determina en durometro Schleuniger 6D empleando el 
metodo de resistencia a la rotura descrito en Ph. Eur. 
2.9.8. Se detalla valor medio y rango de las 
determinaciones . 



25 Peso (mg) : 

Se determina mediante balanza analitica sobre una muestra 
de 10 comprimidos. Se detalla valor medio y rango de las 
determinaciones . 



3 0 Espesor (mm) : 

Se determina mediante pie de rey sobre una muestra de 10 
comprimidos. Se detalla valor medio y rango de las 
determinaciones . 



35 
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Friabilidad (%) : 

Se determina en f riabilometro Pharmatest empleando el 
metodo descrito en Ph. Eur. 2.9.7. 

5 Resistencia a la traccion (N/mm 2 ) ; 

Se calcula a partir de los valores medios de dureza y 
espesor segun la formula T = 2-F/7i-d-h; siendo "F" la 
resistencia a la rotura, "d" el diametro del comprimido y 
"h" el espesor.. 

10 

Ens ay o de disgregacion in vitro (s) : 

En una placa de Petri de vidrio de 100x10 mm se coloca un 
papel de filtro de 90 mm de diametro (referenda: WH 
1442090) y se vierte sobre dicha placa un volumen de 9-10 

15 ml de medio de disgregacion a temperatura ambiente 
(solucion acuosa al 10% (p/p) de cobalto II cloruro 6- 
hidrato) . Mover la placa hasta conseguir que todo el papel 
este empapado y que no queden burbujas de aire por debajo 
d e este. Inmediatamente despues de la preparacion .colocar 

20 un comprimido en la placa y accionar el cronometro . Se 
observa como el agua sube por capilaridad y se considera el 
punto final de la disgregacion cuando el comprimido se 
encuentra totalmente humectado. En cada placa se ensayan 6 
comprimidos (Vease en la Figura 1: Ensayo de disgregacion 

2 5 in vitro) . 

Ensayo de disgregacion in vivo (s) 

Colocar el comprimido bucodispersable sobre la lengua, 
30 accionar el cronometro y chupar activamente hasta total 
disgregaci6n . Se considera total disgregacion cuando el 
comprimido se ha desmoronado en la fcoca, aunque todavia 
quede residue sin ingerir. Anotar el tiempo en segundos. 
c ■ ■"■ n s Fi v n n n m 3 " imo rl »- r s c omp ~c i^rt \ ci c- r- . 
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EJEMPLO 1 

Se ha obtenido un placebo de comprimidos bucodispersables 
empleando el procedimiento general descrito inicialmente y 
5 la composicion detallada en la Tabla I. En la misma Tabla 
I se resumen los resultados obtenidos en la 
caracterizacion de los comprimidos. En las Tablas II y III 
se recopilan los resultados obtenidos en los ensayos de 
disgregacion in vitro e in vivo por dos analistas 
10 diferentes. 

Tabla I : Comprimidos bucodispersables de placebo 



composicion para 1000 comprimidos I 


Ingredientes 


cantidad (g) 


Manitol atomizado 


108, 0 


Celulosa microcristalina 


22,5 


Croscarmelosa sodica 


4,5 


Aspartame 


2,0 


Aroma de menta 


1 2,0 


Estearato de magnesio 


3,0 


Parametros 


Valores 


Forma 


redondo 9,2 mm, 
piano, biselado 


Peso medio (mg) 


141,8 (135,2- 
146, 9) 


Dureza (N) 


21 (15 - 28) 


Espesor (mm) 


1,94 (1,85 - 1,99) 


Resistencia a la traccion (N/mm 2 ) 


0,7 


Friabilidad (%) 


0,35 | 


Itiempo disgregacion in vitro (s) 


Vease Tabla II 


ftiempo disgregacion in vivo (s) 


Vease Tabla III 



15 



C. 
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Tabla II: Tiempo de disgregacion in vitro (segundos) 



Placebo comprimidos bucodispersables 




E jemplo 


1 


Num. 


ANALISTA 1 


ANALISTA 2 


1 


26 


27 


2 


32 


28 


3 


19 


23 


4 


14 


13 


5 


12 


25 


6 


17 


30 


7 


33 


14 


8 


14 


15 


9 


23 


21 


10 


30 


15 


11 


22 


14 


12 


15 


24 


13 


30 


22 


14 


12 


13 


15 


! 16 


17 


16 


18 


16 


-s- 


14 


14 




12 


29 


media 


19,94 


20,00 I 


s 


7,34 


6,09 


min 


12 


13 


max 


33 


30 



5 

No existen diferencias estadisticamente signif icativas 
entre individuos a la hora de detectar el. pun to final en el 
ensayo de disgregacion in vitro (p=0,9804) 
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Tabla III: Tiempo de disgregacion in vivo (segundos) 



— ll 

J Placebo comprimidos 


| bucodispersables Ejemplo 1 


N° 


ANALISTA 1 


ANALISTA 2 


1 


13 


9 


2 


11 


12 


3 


11 


14 


4 


17 


. 13 


5 


11 


13 


6 


7 


11 




10 


11 


,-H 


12 


9 




10 


9 


10 


16 


9 


I media 


11,8 


11,0 


S 


2,94 


1,94 


I mm 


7 


9 


1 max 


17 


14 



No existen diferencias estadisticamente signif icativas 
5 entre individuos a la hora de detectar el punto final en el 
ensayo de disgregacion in vivo (p=0,4817). Sin embargo, si 
que se han detectado diferencias entre el ensayo de 
disgregacion "in vivo" e "in vitro" (p<0,05). En general, 
los valores obtenidos en el ensayo in vitro son superiores 
10 a los obtenidos in vivo. 

EJEMPLOS 2 A 6 

Se han preparado cinco mezclas de placebo de comprimidos 
bucodispersables para determinar el contenido optimo del 
15 sistema disgregante y diluyente propuesto, empleando el 
procedimiento general descrito inicialmente y con las 
composiciones detalladas en la Tabla IV. Los resultados 
obtenidos en la caracterizacion de los comprimidos se 
detallan en la Tabla V. 

20 
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Tabla IV: Comprimidos bucodisper sables de placebo 



Compos icion para 100 g 


Ingredientes 


Cantidad (g) 


Ej. 2 


Ej .3 


Ej .4 


Ej .5 


Ej .6 


Manitol atomizado 


84 


74 


79 




81 


Dextrosa compresion 
directa 








79 




Celulosa microcristalina 


10 


20 


15 


15 


15 


Croscarmelosa sodica 


5 


5 


5 


5 


3 


Estearato de magnesio 


1 


1 


1 


1 


1 



5 

Tabla V: Caracterizacion de los comprimidos de los 

Ejemplos 2 a 6 



f" Paramefcros 


Ej .2 


Ej .3 


Ej .4 


Ej .5 


Ej . 6 j 


Forma 


Redondo 9 mm, piano, biselado | 


Peso medio (mg) 


147, 5 


146,2 


L 144,5 


151,7 


148,5 I 


Dureza (N) 


26,2 


25, 0 


20, 7 


23, 4 


21, 9 


Espesor (mm) 


2,09 


2, 12 


2, 15 


2, 09 


2, 12 


Resistencia a la 
traccion (N/mm") 


0,9 


0,8, 


0,7 


0, 8 


0,7 


Friabilidad (%) 


0,46 


0, 07 


0, 07 


0, 84 


0, 14 


Tiempo disgregacion 
in vitro (s) 


. 24. 


21 . 


. 19 . . 


27. . 


18 . . 


Tiempo disgregaci6n 
\in vivo (s) 


20 


12 


11 


18 


13 


Palatabilidad 


Residuo 


Residuo 
( + ) 


Residuo 


Residuo 
(++) 


Correcta I 
1 
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Los resultados obtenidos en esta serie de experimentos 
corroboran la idoneidad del sistema promotor de la 
disgregacion propuesto en la presente invencion. 

5 EJEMPLO 7 

Se ha preparado una mezcla de ondansetron comprimidos 
bucodispersables, empleando el procedimiento general 
descrito inicialmente y con la composicion detallada. en la 
Tabla VI . Para determinar el impacto de la forma y 
10 dimensiones del comprimido en el tiempo de disgregacion se 
ha comprimido la mezcla con tres formatos distintos. Los 
resultados obtenidos se detallan en la Tabla VII. 

Tabla VI : Comprimidos bucodispersables de 8 mg de 
15 ondansetron 



Composicion para 100 g 


Ingredientes 


Cantidad (g) 


Ondansetron base 


5,3 


Manitol atomizado 


7 3,1 


Celulosa microcristalina 


15, 0 


Croscarmelosa sodica 


3 


Aspartamo 


1,3 


Aroma de menta 


1,3 


Estearato de magnesio 


1,0 
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Tabla VII: Caracterizacion de los comprimidos del 

Ejemplo 7 



Parametros 


Ej . 7a 


Ej .7b 


Ej .7c 


Forma 


Redondo 
8 mm 
piano biselado 


Redondo 
9, 0 mm 
piano biselado ! 


Redondo 
9, 0 mm 
biconvexo 


Peso medio 
(mg) 


153, 1 
(151,4 -157,8) 


150,4 
(147,2 -153,8) 


149, 1 
(147,4 -153,2) 


Dureza (N) 


22,3 (19-29) 


21,5 (18-27) 


23,1 (20-28) 


Espesor 
(mm) 


2,75 (2,71-2,8) 


2,17 (2,11-2,2) 


2,32 
(2,31-2,4) 


Resisten- 
cia a la 
traccion 
(N/mirr) 


0, 65 


0,7 


0,7 


Friabili- 
dad (%) 


n o q. 


n i a % 

U , ± fi T> 




Tiempo 

disgrega- 

cion 

in vitro 
(s) 


34,8 (32-38) 


22,9 (19-26) 


38,2 (34-41) 


Tiempo 

disgrega- 

cion 

in vivo 

(s) 


20 (18-25) 


15 (14-16) 


24 (22-27) 



Se constata que los comprimidos pianos disgregan 
siqnif icativamente mas rapido que los convexos y que el 
espesor tiene asimismo impacto en el tiempo de 
disgregacion . 



EJEMPLO 8 

Se ha preparado una mezcla de granisetron comprimidos 
bucodisper sables, empleando el procedimiento general 
descrito inicialmente y con la composicion y resultados 
5 detallados en la Tabla VIII. 



Tabla VIII: Comprimidos bucodispersables de 1 mg de 

granisetron 



| Composicion para 100 g 


Ingredientes 


Cantidad (g) 


Granisetron base 


2,0 


Manitol atomizado 


7 5 , 0 ] 


Celulosa microcristalina 


15,0 


Croscarmelosa sodica 


•a n 

J , U j 


Glicirrizinato amonico 


0, 5 


Aspartamo 


2,0 


Aroma de naranja 


1,5 _J 


Estearato de magnesio 


1,0 


1 Parametros 


Valores J 


Forma 


redondo 5 nun, piano, 
biselado 


Peso medio (mg) 


51,5 (42,4-58,1) 


Dureza (N) 


23,5 (18-34) 


Espesor (mm) 


2,02 (1,97-2,08) 


Resistencia a la traccion (N/mm 2 ) 


1,5 


Friabilidad (%) 


0, 08 


Densidad aparente (g/ml) 


1,2 


Tiempo disgregaci6n 
in vitro (s) 


16,4 (13-21) 


Tiempo disgregacion 
in vivo (s) 


11 (10-14) 



10 
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EJEMPLO 9 

Se ha preparado una mezcla de risperidona comprimidos 
bucodispersables, empleando el procedimiento general 
descrito inicialmente y con la composicion detallada en la 
5 Tabla IX. Los resultados obtenidos en la caracterizacion 
de los comprimidos se detallan tambien en la Tabla IX. 

Tabla IX: Comprimidos bucodispersables de 1 mg de 

risperidona 

10 



Composicion para 100 g 


Ingredientes 


Can ti dad (g) 


Risperidona 


1,0 


Manitol atomizado 


77, 5 


Celulosa microcristalina 


15, 0 


I Croscarmelosa sodica 


1/5 


Glicirrizinato amonico 


0,5 


Aspartamo 


2,0 


Aroma de naranja 


If 5 


Estearato de magnesio 


1,0 


Parametros 


Valores 


Forma 


Redondo 7,5 mm, 
piano, biselado 


Peso medio (mg) 


102, 1 (93, 2-106, 1) 


Dureza (N) 


21,5 (16-42) 


Espesor (mm) 


2,01 (1,93-2,06) 


Resistencia a la traccion (N/mm 2 ) 


0,9 


Friabilidad (%) 


0,2 


Densidad aparente (g/ml) 


1,17 


tiempo disgregacion 
in vitro (s) 


19,7 (16-24) 


tiempo disgregacion j 

in vi\'o (s) 


12-15 
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EJEMPLO 10 

Se ha preparado una mezcla de fluoxetina comprimidos 
bucodispersables , empleando el procedimiento ■ general 
descrito inicialmente y con la composicion detallada en la 
5 Tabla X. Los resultados obtenidos en la caracterizacion de 
los comprimidos se detallan tambien en la Tabla X. 

Tabla X: Comprimidos bucodispersables de 20 mg de 

fluoxetina 

10 



Composicion para 100 g J 


I ngr edien -be s 


Cantidad (g) 


Fluoxetina clorhidrato 


7,5 


Manitol atomizado 


71, 0 


Celulosa microcristalina 


15, 0 


Croscarmelosa sodica 


3,0 


Gli cirri zina to amonico 


0,3 


Aspartamo 


1,0 f 


L-mentol 


0,2 


I Aroma de menta 


1,0 ! 


Estearato de magnesio 


1,0 | 


I Parametros 


Valores 


Forma 


redondo 13 mm, 
piano, biselado 


Peso medio (mg) 


301,3 (298,2-304,1) 


Dureza (N) 


34 (29-37) 


Espesor (mm) 


1, 92 


Resistencia a la traccidn (N/mm 2 ) 


0,9 


Friabilidad (%) 


0, 31 


Densidad aparente (g/ml) 


1, 18 


tiempo disgregacion 
in vitro (s) 


32,4 (28-36) 


tiempo disgregacion 
j in vivo (s) 


19 (16-21) 
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EJEMPLO 11 

Se ha preparado una mezcla de paroxetina comprimidos 
bucodisper sables, empleando el procedimiento general 
descrito inicialmente y con la composicion detallada en la 
5 Tabla XI. Los resultados obtenidos en la caracterizacion 
de los comprimidos se detallan tambien en la Tabla XI. 

Tabla XI: Comprimidos bucodispersables de 20 mg de 

paroxetina 



! Composicion para 100 c 


J 


Ingredientes 


Cantidad (g) 


Paroxetina clorhidrato hemihidrato 


9,1 


Polacrilin potasico 


9,1 


Manitol atomizado 


67, 6 


Celulosa microcristalina 


10,0 


Croscarmelosa sodica 




Glicirrizinato amonico i 


0,5 


Aspartamo 


1,0 


L-mentol 


0,2 


Aroma de menta 


1,0 


Estearato de magnesio 


1,0 


Farametros 


Valores 


Forma 


redondo 13 mm, 
piano, biselado 


Peso medio (mg) 


302, 1 
(298, 2-307, 4) 


Dureza (N) 


"31" ("26-3 4 j 


Espesor (mm) 


1, 98 


Resistencia a la traccion (N/mm 2 ) 


0,8 


Friabilidad (%) 


0,19 


Densiaad aparente (g/mi) 


i, 15 


T tempo ^isqrecsacion in vitro (s) 


36.J (33-10) 
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Aunque la invencion se ha descrito haciendose referenda a 
las realizaciones especificas anteriores,. deben 
considerarse dentro del alcance de proteccion de la 
5 invencion aquellas modif icaciones y cambios que pudiera 
realizar un experto en la materia por pr&ctica rutinaria. 
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REIVINDICACIONES 

1. Comprimido de administracion oral que se 

disgrega rapidamente en la cavidad bucal en menos de 30 
5 segundos, que comprende: 

i) manitol atomizado en una proporcion de por lo 

menos 59,5%; 

ii) principio activo en una proporcion inferior o 
igual al 10%, en forma de ' polvo fino en el que por lo 

10 menos el 90% en peso de principio activo presenta un 
tamafto de particula inferior a 100 urn; 

iii) celulosa microcristalina en una proporcion 
comprendida entre el 10 y el 18%, con tamafto de particula 
medio de aproximadamente 50 urn y donde por lo menos el 99% 

15 en peso de celulosa microcristalina presenta un tamafto de 
particula inferior a 250 urn; 

iv) croscarmelosa sodica en una proporcion 

comprendida entre el 1 y el 4%; y 

v) un agente lubricante en una proporcion 

20 comprendida entre 0,5 y 2% en peso; 

donde, si no se especifica lo contrario, los 
porcentajes estan expresados en peso respecto al peso 
total del comprimido. 

2. Comprimido de administraci6n oral segun la 
25 reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que 

presenta una friabilidad inferior a 0,5% segun Ph. Eur. 

2 1.9 1.7. _ _ _ __ 

3. Comprimido de administracion oral segun la 
reivindicaci6n 2, caracterizado por el hecho de que 

30 presenta una friabilidad inferior a 0,2% segun Ph. Eur. 
2.9.7. 

4. Comprimido de administracion oral segun id 
reivindicacion 1 , caracterizado per el hecho de que 
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5. Comprimido de administracion oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que 
comprende un agente aroma tizant.e en una proporcion 
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total 

5 del comprimido. 

6. Comprimido de administracion oral segun la 
reivindicacion 5, caracterizado por el hecho de que 
comprende un edulcorante artificial en una proporcion 
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total 

10 del comprimido. 

7. Comprimido de administraci6n oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que 
comprende un agente adsorbente de humedad en una 
proporcion comprendida entre 0,1 y 0,5% en peso respecto 

15 al peso total del comprimido. 

8. Comprimido de administracion oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que 
comprende un agente antiadherente en una proporcion 
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total 

2 0 del comprimido. 

9. Comprimido de administraci6n oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que la 
proporcion de insolubles es inferior al 20% en peso 
respecto al peso total del comprimido. 

25 10 • Comprimido de administracion oral segun 

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
caracterizado por el hecho de que posee una forma redonda, 
plana, biselada de espesor comprendido entre 1,8 y 2,2 mm. 

11. Comprimido de administracion oral segun la 
30 reivindicacion 10, caracterizado por el hecho de que 

disgrega rapidamente en la cavidad bucal en menos de 20 
segundos . 

12. Procedimiento para la obtencion de un 
comprimido de administracion oral tal y como se ha 

35 definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, 
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caracterizado por el hecho de que comprende les siguientee 

etapas: _ 

• mo-r^la de los componentes a 

i) tamizacion y mezcxa ae 

excepci6n del agente lubricante; 
5 ii) tamizacion del agente lubricante; 

iii) mezcla de todos los componentes; y 

iv) compresion directa de la mezcla final. 

13 Procedimiento para la obtencion de un 
comprimido segun la reivindicacion 12, caracterizado por 
10 el hecho de que dicha mezcla final posee una capacxdad 
flu jo inferior o igual a 10 segundos segun Ph. Eur. 

2 ' 9 ' 16 ' 14. Procedimiento para la obtencion de un 
comprimido segun la reivindicacion 12, caracterizado por 
15 el hecho de que dicha mezcla final posee una capacxdad 
sedimentacion inferior o igual a 20 ml segun Ph. Eur. 
2.9.15. 
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